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Streszczenie
  Glutation odgrywa główną rolę w utrzymaniu fi zjologicznej równowagi między prooksydantami 
i antyoksydantami, co decyduje o życiu i śmierci komórek. Glutation występuje w tkankach or-
ganizmu ludzkiego w kilku postaciach redoksowych, z których najistotniejsze są: glutation zre-
dukowany (GSH), glutation utleniony (GSSG), S-nitrozoglutation (GSNO) oraz mieszane di-
siarczki glutationu i białek. Obecność każdej z tych postaci w zależności od rodzaju komórki 
i jej stanu metabolicznego może być dla organizmu korzystna lub niepożądana. Istnieje wyraźny 
związek między poziomem różnych postaci redoksowych glutationu a szeroko pojętym proble-
mem redoksowej regulacji metabolizmu komórki. W tej sytuacji możliwość regulowania pozio-
mu glutationu w komórkach może stanowić niezmiernie ważny czynnik wspomagający leczenie. 
Wzrost poziomu glutationu jest korzystny we wszystkich stanach chorobowych, którym towarzy-
szy spadek poziomu GSH, natomiast obniżenie poziomu GSH jest wskazane do wywołania krót-
kotrwałej immunosupresji w powiązaniu z transplantacją narządów, a także w komórkach nowo-
tworowych do selektywnego zwiększania ich wrażliwości na chemio- i radioterapię. Sam GSH 
nie może być stosowany w celach terapeutycznych ponieważ nie ulega transportowi przez bło-
nę komórkową. Również cysteina – aminokwas limitujący szybkość biosyntezy glutationu nie 
może być stosowana w terapii z powodu dużej neurotoksyczności. Dlatego obecnie obserwuje 
się intensywne poszukiwania możliwości modulowania poziomu GSH i cysteiny w komórkach, 
a problem ten może stanowić przedmiot interdyscyplinarnych badań łączących takie gałęzie na-
uki, jak biologia, farmakologia, toksykologia i medycyna kliniczna.
 Słowa kluczowe: glutation • antyoksydanty • stres oksydacyjny • S-nitrozoglutation • glutationylacja białek
Summary
  Glutathione plays a key role in maintaining a physiological balance between prooxidants and an-
tioxidants, crucial for the life and death of a cell. Glutathione occurs in the human body in seve-
ral redox forms, of which reduced glutathione (GSH), oxidized glutathione (GSSG), S-nitroso-
glutathione (GSNO), and mixed disulfi des of glutathione with proteins are the most important. 
There is a clear relationship between the levels of different redox forms of glutathione and the 
regulation of cellular metabolism in a broad sense. Therefore, each of these forms of glutathio-
ne can be benefi cial or harmful to the organism depending on the cell type and its metabolic sta-
tus. In such a situation, elevation of GSH level can constitute a very important factor aiding tre-
atment. A rise in GSH level is benefi cial in all pathological states, accompanied by lowered GSH 
content, while a lowering of GSH level is an indication to induce short-term immunosuppres-
sion required in organ transplantation and in tumor cells to selectively increase their sensitivity 
to chemo- and radiotherapy. GSH itself cannot be used as a therapeutic since it is not transpor-
ted through plasma membranes. Cysteine, an amino acid which limits glutathione biosynthesis, 
also cannot be used in therapy due to its high neurotoxicity. For this reason, there is currently an 






www.phmd.plPostepy Hig Med Dosw. (online), 2007; 61: 438-453  
e-ISSN 1732-2693
WPROWADZENIE
Glutation, czyli g-glutamylocysteinyloglicyna (g-glu-cys-
gly) jest najbardziej rozpowszechnionym niskocząsteczko-
wym związkiem tiolowym w przyrodzie (ryc. 1). Występuje 
we wszystkich komórkach prokariotycznych i eukario-
tycznych. Związek ten po raz pierwszy został opisany już 
w 1888 r. przez de Rey-Pailhade’a [62]. Obecnie glutation 
jest jedną z intensywniej badanych cząsteczek występują-
cych w komórkach organizmu ludzkiego. W poświęconych 
mu publikacjach naukowych, związek jest przedstawiany 
jako niezwykły, osobliwy [79]. W opracowaniach popu-
larnonaukowych entuzjazm jest jeszcze większy.
Ta „dobra (naukowa i nienaukowa) prasa” glutationu jest 
w pełni uzasadniona. Niezwykła i osobliwa jest bowiem 
i struktura glutationu, jego biosynteza i biodegradacja, jak 
również pełnione funkcje. Biosynteza glutationu przebiega 
w cytoplazmie niemal wszystkich komórek z glutaminianu 
(glu), cysteiny (cys) i glicyny (gly) bez matrycy RNA [64]. 
Osobliwość struktury polega na tym, że z grupą a-aminową 
cysteiny wiąże się grupa nie a-, a g-karboksylowa glutami-
nianu, tworząc w ten sposób nietypowe wiązanie peptydowe 
(wiązanie izopeptydowe). Wiązanie to chroni glutation przed 
wewnątrzkomórkowymi peptydazami. Jedynym enzymem, 
dla którego wiązanie to nie stanowi przeszkody jest, umiej-
scowiona po zewnętrznej stronie błony komórkowej, g-glu-
tamylotransferaza [EC 2.3.2.2], zwana też glutationazą.
Drugą, oprócz wiązania izopeptydowego, cechą charak-
terystyczną w strukturze glutationu jest obecność, należą-
cej do reszty cysteiny, grupy tiolowej (–SH), z którą bez-
pośrednio wiążą się jego biologiczne funkcje. Grupy –SH 
należą do najbardziej reaktywnych grup chemicznych, ja-
kie występują w komórce [29,54].
Do najważniejszych przemian w układach biologicznych 
przebiegających z udziałem grup –SH należą:
•  Jedno- i dwuelektronowe reakcje odwodorowania z po-
wstawaniem rodników tiylowych i disulfi dów.
•  Reakcje utleniania, w których siarka przechodzi na do-
datnie stopnie utlenienia; ostatecznym produktem tego 
typu przemian są kwasy sulfonowe.
•  Dysocjacja kwasowa grup –SH; powstające aniony tio-
lanowe (–S¯) są nukleofi lami, które reagują z: (1) di-
siarczkami –SS-; prowadzi to do wymiany tiolowo-
disiarczkowej, (2) egzo- i endogennymi związkami 
elektrofi lowymi; prowadzi to do utworzenia S-koniu-
gatów, (3) kationem nitrozoniowym NO+, jedną z reak-
tywnych form azotu; prowadzi to do powstania S-nitro-
zotioli.
• Kompleksowanie jonów metali.
Antyoksydacyjne działanie glutationu wiąże się z detok-
sykacją nadtlenku wodoru, nadtlenków organicznych i in-
nych reaktywnych form tlenu, a także egzo- i endogennych 
związków elektrofi lnych oraz z możliwością chelatowania 
niebezpiecznych jonów metali [70,79]. Potencjał redoks 
układu GSSG/GSH umożliwia również reakcje między 
glutationem zredukowanym a utlenionymi postaciami in-
nych antyoksydantów (tabela 1).
Jednak w miarę poszerzania się wiedzy o glutationie sta-
je się coraz bardziej oczywiste, że zasięg jego działania 
w komórce jest znacznie większy. Glutation poza zmiata-
niem RFT i regeneracją innych antyoksydantów uczestni-
czy także w odtwarzaniu uszkodzonych składników ko-
mórki, głównie białek i lipidów błon komórkowych oraz 
DNA [70]. Ponadto związek bierze udział w utrzymaniu 
prawidłowego potencjału redoksowego komórek [20], co 
ma znaczenie w regulacji wewnątrzkomórkowego meta-
bolizmu [28], w procesach wzrostu i różnicowania się ko-
mórek [70,71] i apoptozy [35,36]. Badania ostatnich lat 
wskazują, że w ośrodkowym układzie nerwowym gluta-
tion pełni rolę swoistego neuromodulatora neurotransmi-
sji glutaminianergicznej oraz nowego neuroprzekaźnika 
problem can be the subject of interdisciplinary studies combining such scientifi c fi elds as biolo-
gy, pharmacology, toxicology, and clinical medicine.
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[16,19,33,47,55]. Pojawiają się jednak doniesienia o możli-
wości niekorzystnego działania glutationu [22,25]. Związek 
ten budzi więc coraz większe zainteresowanie lekarzy i far-
makologów, a liczba ośrodków podejmujących badania po-
święcone strategiom selektywnego modulowania poziomu 
glutationu w komórkach stale rośnie.
PODSTAWOWY METABOLIZM GLUTATIONU
Cykl g-glutamylowy
Biosynteza i biodegradacja glutationu są częścią procesu 
metabolicznego przedstawionego przez Meistera, określa-
nego jako cykl g-glutamylowy (ryc. 2) [61,63]. Cykl g-glu-
tamylowy jest jednym z ciekawszych odkryć z zakresu bio-
chemii glutationu.
W organizmie człowieka biosynteza glutationu odbywa 
się w cytoplazmie wszystkich niemal komórek, w dwu-
stopniowej reakcji przebiegającej z udziałem zależnych 
od ATP enzymów: syntetazy g-glutamylocysteinylowej 
[gSGC; EC 6.3.2.2] oraz syntetazy glutationowej [SG; EC 
6.3.2.3]. Podstawowymi substratami w biosyntezie gluta-
tionu (g-glu-cys-gly) są trzy aminokwasy: L-a glutaminian 
(glu), L-a cysteina (cys) oraz glicyna (gly).
glu + cys + ATP ⎯⎯⎯® g-glu-cys + ADP + Pi (1)
g-glu-cys + gly +ATP ⎯⎯⎯® g-glu-cys-gly + ADP + Pi (2)
W reakcji pierwszej, katalizowanej przez gSGC powstaje 
nietypowe wiązanie peptydowe między grupą g-karboksy-
lową glutaminianu a grupą aminową cysteiny. Czynnikiem 
ograniczającym szybkość tej reakcji jest dostępność cy-
steiny. Z metioniny jako prekursora cysteiny mogą jedy-
nie korzystać te tkanki, w których występuje aktywność 
enzymów związanych z biodegradacją tego aminokwasu, 
a więc wątroba oraz w mniejszym stopniu nerki i trzust-
ka [8]. Natomiast dla wszystkich pozostałych tkanek jedy-
nym źródłem cysteiny jest osocze, gdzie cysteina występuje 
głównie w postaci disiarczku, czyli cystyny (Cys-S-S-Cys). 
Aktywność gSGC jest ponadto regulowana na poziomie 
transkrypcji poprzez szlaki sygnałowe zależne od stanu 
redoksowego komórek [73,80]. W drugiej reakcji, katali-
zowanej przez SG powstaje wiązanie peptydowe między 
grupą karboksylową cysteiny a grupą aminową glicyny. 
Końcowy produkt reakcji – glutation, hamuje na zasadzie 
ujemnego sprzężenia zwrotnego aktywność gSGC i wyłą-
cza biosyntezę. Z kolei nadmiar glutaminianu poprzez in-
terakcję z miejscem regulatorowym gSGC może ponow-
nie nasilać biosyntezę glutationu [73].
Glutation, syntetyzowany w cytosolu komórek, jest degra-
dowany w przestrzeni pozakomórkowej. Proces ten, podob-
nie jak biosynteza, zachodzi dwustopniowo, z udziałem 
g-glutamylotranspeptydazy [g-GT; EC 2.3.2.2] oraz dipep-
tydazy cysteinyloglicynowej [DP; EC 3.4.13.6]. Enzymy 
te, to białka błonowe, umiejscowione po zewnętrznej po-
wierzchni błony komórkowej.
g-glu-cys-gly + aa ⎯⎯⎯® cys-gly+ g-glu-aa (3)
cys-gly + H2O ⎯⎯⎯® cys + gly (4)
W pierwszym etapie biodegradacji z udziałem gGT (reak-
cja 3) następuje hydroliza nietypowego wiązania pepty-
dowego (izopeptydowego) między grupą g-karboksylową 
glutaminianu, a grupą aminową cysteiny. Uwolniona reszta 
g-glutamylowa jest przenoszona na akceptor aminokwaso-
wy (aa) z utworzeniem g-glutamyloaminokwasu (g-glu-aa). 
Powstający dipeptyd cysteinyloglicyna pod wpływem DP 



























Tabela. 1.  Wartości standardowego biologicznego potencjału redoks 
(E0
’) reakcji jedno- i dwuelektrodowych dla wybranych 
układów biologicznych
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a g-glu-aa wraca do komórki, gdzie pod wpływem g-gluta-
mylocyklotransferazy jest przekształcany do wolnego ami-
nokwasu i 5-oksoproliny. Ta ostatnia z udziałem zależnej 
od ATP oksoprolinazy jest przekształcana do glutaminia-
nu. Powstałe w wyniku enzymatycznego rozpadu glutatio-
nu aminokwasy (glu, cys, gly) mogą zatem ponownie być 
wykorzystane do jego biosyntezy. Należy tu wspomnieć, 
że w warunkach fi zjologicznych występuje przewaga anio-
nu tiolanowego dipeptydu cysteinylo-glicynowego (wartość 
pKa grupy tiolowej cysteinylo-glicyny wynosi 7,9; dla przy-
pomnienia wartość pKa grupy tiolowej GSH wynosi 8,8). 
Anion ten w obecności nawet śladowych ilości jonów Fe+3 
ulega utlenieniu do rodnika tiylowego cysteinylo-glicyny 
z jednoczesną redukcją jonów Fe+3 do Fe+2. W reakcji Fe+2 
z tlenem cząsteczkowym powstaje anionorodnik ponadtlen-
kowy, będący substratem dla dysmutazy ponadtlenkowej, 
a ostatecznym produktem tych przemian jest nadtlenek wo-
doru (ryc. 3). Oznacza to, że procesowi zewnątrzkomórko-
wej hydrolizy GSH towarzyszy stres oksydacyjny, a GSH 
z antyoksydanta staje się prooksydantem.
Ryc. 2. Cykl γ-glutamylowy Meistera (wg [64]; zmodyfi kowana)
Ryc. 3.  Powstawanie reaktywnych form tlenu w wyniku aktywności γGT
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BIOCHEMIA UKŁADU OKSYDACYJNO-REDUKCYJNEGO GSSG/GSH
Wartość standardowego potencjału redoks E0’ (tabela 1) 
dla dwuelektronowej reakcji odwodorowania grupy tiolowej 
glutationu z utworzeniem disulfi du (GSSG/GSH) wynosi –
0,23 V [7]. Wartość ta jest niższa od wartości E0’ dla dwu-
elektronowych reakcji odwodorowania innych biotioli, takich 
jak cysteina i ergotioneina oraz wielu innych reakcji odwodo-
rowania, natomiast jest wyższa jedynie w stosunku do warto-
ści E0’ dla dwuelektronowej reakcji odwodorowania liponia-
nu [3,7]. Utlenienie glutationu do disulfi du może zachodzić 
nieenzymatycznie lub – jeżeli czynnikiem utleniającym jest 
nadtlenek wodoru lub nadtlenki organiczne – enzymatycznie 
z udziałem peroksydazy glutationowej [EC 1.11.1.9]. Disulfi d 
glutationu powstały w procesie redukcji związków utleniają-
cych może zostać ponownie bezpośrednio zredukowany przez 
dihydroliponian lub pod wpływem reduktazy glutationowej 
[EC 1.6.4.2] z udziałem NADPH jako koenzymu [11,58]. 
Niezbędny w tej reakcji NADPH powstaje w wyniku działa-
nia dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej [EC 1.1.149] lub 
dehydrogenazy izocytrynianowej [EC 1.1.1.42]. Potencjał re-
doksowy glutationu umożliwia również reakcje między gluta-
tionem zredukowanym (GSH) a utlenionymi innymi, nietio-
lowymi antyoksydantami (askorbinian, witamina E).
NAJWAŻNIEJSZE BIOLOGICZNE FUNKCJE GLUTATIONU
W typowej komórce eukariotycznej dominuje postać zre-
dukowana glutationu (GSH), postać utleniona (GSSG) 
stanowi mniej niż 1% całkowitej puli. Glutation występu-
je w cytoplazmie, mitochondriach i w jądrze w dużych, 
dochodzących do 10 mM, stężeniach. Jedynie w siatecz-
ce endoplazmatycznej jego stężenie jest znacznie mniej-
sze, sięga tylko 2 mM [45]. Pozakomórkowe stężenia glu-
tationu, z wyjątkiem żółci, która zawiera glutation nawet 
w stężeniu 10 mM, są znacznie niższe (np. w osoczu krwi 
stężenie glutationu wynosi około 20 μM) i dominuje po-
stać utleniona [54].
Glutation jako najważniejszy bufor tiolowy komórek
Stosunek stężeń postaci zredukowanej do utlenionej glu-
tationu [GSH]/[GSSG], jest określany symbolem R i sta-
nowi miarę stanu oksydacyjno-redukcyjnego komórki 
[29,30]. Wartość R w komórkach wątroby w warunkach 
fi zjologicznych wynosi 300–400, podczas głodu około 
150, a pod wpływem silnego stresu oksydacyjnego może 
spaść nawet do 2.
Reaktywne formy tlenu (RFT) i reaktywne formy azotu 
(RFA) są cząsteczkami, które oprócz destrukcyjnego dzia-
łania na składniki komórek, mogą również pełnić pozytyw-
ną rolę w procesach transdukcji sygnałów. Wiązanie proza-
palnych cytokin przez swoiste receptory błonowe indukuje 
stres oksydacyjny, który stanowi sygnał przekazywany na 
czynniki transkrypcyjne aktywujące ekspresję określonych 
genów [49,50,65]. Pierwszym poznanym u Eukaryota czyn-
nikiem transkrypcyjnym aktywowanym w odpowiedzi na 
stres oksydacyjny jest NF-kB [49,74]. Istotnym było odkry-
cie, potwierdzone przez cztery niezależne ośrodki, że czyn-
nik transkrypcyjny NF-kB pod wpływem m.in. takich czyn-
ników jak cytostatyki i czynnik nekrozy nowotworu (TNF) 
ulega aktywacji i w postaci aktywnej może hamować proce-
sy apoptozy w komórkach [9,85]. Jednak wiadomo również, 
że aktywny NF-kB może wykazywać działanie antyapop-
totyczne [9]. Wykazano mianowicie, że aktywacja NF-kB 
indukuje biosyntezę dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD; 
EC 1.15.1.1), co zapobiega apoptozie neuronów wywołanej 
działaniem czynnika TNF-a i ceramidu [60].
Aktywacji NF-kB przeciwdziałają związki chelatujące 
jony metali i antyoksydanty, w tym również GSH oraz 
czynniki powodujące wzrost poziomu GSH w komórkach 
[41]. Przy fi zjologicznym stosunku [GSH]/[GSSG] czyn-
nik NF-kB pozostaje w cytoplazmie w postaci nieaktyw-
nej [80]. Dokładny mechanizm działania GSH, jako inhi-
bitora aktywacji NF-kB jest jak dotąd nieznany. Na pewno 
rola GSH polega tu, podobnie jak i innych antyoksydan-
tów na zmniejszaniu stresu oksydacyjnego. Można jednak 
przypuszczać, że nie jest to mechanizm jedyny.
S-glutationylacja białek jako mechanizm regulacyjny 
i antyoksydacyjny
Ostatnio duże zainteresowanie wzbudzają reakcje białek 
z glutationem, prowadzące do powstawania mieszanych di-
siarczków (białko-S-S-glutation). Proces ten, nazywany S-
glutationylacją, postrzegany jest jako jeden ze sposobów 
odwracalnej, kowalencyjnej modyfi kacji białek o znacze-
niu regulacyjnym i antyoksydacyjnym [51]. Największym 
zagrożeniem dla komórek jest niebezpieczeństwo nieod-
wracalnego utlenienia grup –SH białek do kwasów sulfi no-
wych (B-SO2H) i sulfonowych (B-SO3H). Antyoksydacyjne 
działanie tego procesu polega na ochronie grup –SH przed 
nieodwracalnym utlenianiem, a tym samym przed nieod-
wracalną utratą biologicznej aktywności. Do utworzenia 
mieszanych disiarczków białko-S-S-glutation prowadzą dwa 
mechanizmy: (1) grupy –SH białek, odwracalnie utlenione 
do rodników tiylowych (S•), kwasów sulfenowych (-SOH) 
lub S-nitrozotioli (SNT) reagują z GSH; (2) różne posta-
ci redoksowe glutationu (rodnik tiylowy glutationu – GS•; 
S-nitrozoglutation – GSNO; kwas sulfenowy glutationu – 
GSOH) reagują z grupami -SH białek (ryc. 4).
Do powstawania mieszanych disiarczków może również 
dochodzić w reakcji wymiany tiolowo-disiarczkowej.
Białko-S– + GSSG ⎯⎯⎯® Białko-S-S-G + GS–
Jest to możliwe jednak tylko przy odpowiednio wysokim 
stężeniu GSSG. W warunkach fi zjologicznych, przy panu-
jącym w komórkach wysokim stosunku stężeń GSH/GSSG, 
proces ten jest bardzo ograniczony.
Wykazano, że wśród białek ulegających modyfi kacji po-
przez S-glutationylację są tak istotne w procesach regu-
lacyjnych enzymy jak m.in.: fosfatazy i kinazy białkowe 
[17,20,82], czynniki transkrypcyjne AP-1 i NF-kB [12] 
oraz białka z rodziny chaperonów [15]. S-glutationylacji 
ulegają również białka pozakomórkowe np. hemoglobina. 
Wzrost stężenia S-glutationylowanej hemoglobiny obser-
wuje się m.in. u osób z cukrzycą typu 1 i 2, hiperlipide-
mią oraz u pacjentów dializowanych z powodu terminal-
nej niewydolności nerek [31].
Dla większości białek utworzenie mieszanego disiarczku 
z glutationem najczęściej prowadzi do zahamowania aktyw-
ności. Przykładem białka, które poprzez S-glutationylację 
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ulega aktywacji jest, związana z detoksykacyjnym działa-
niem glutationu, S-transferaza glutationowa [82]. Są rów-
nież i takie białka, dla których zmiana aktywności biolo-
gicznej pod wpływem S-glutationylacji zależy od pozycji 
reszty cysteinowej ulegającej modyfi kacji. Na przykład pro-
teaza ludzkiego wirusa upośledzenia odporności typu 1. 
Enzym ten jest homodimerem zawierającym dwie, ulegają-
ce S-glutationylacji reszty cysteinowe: Cys67 i -znajdująca 
się na połączeniu podjednostek – Cys95. S-glutationylacja 
Cys67 powoduje wzrost, natomiast S-glutationylacja Cys95 
prowadzi do spadku aktywności enzymu [21].
Udział S-glutationylacji w potranslacyjnej 
modyfi kacji białek
S-glutationylacja jest także obecna przy „narodzinach 
i śmierci białek”. Proces ekspresji genu nie kończy się na 
etapie translacji, uwalniany z rybosomu polipetyd pozo-
staje nieaktywny, dopóki nie zostanie poddany różnego 
typu mechanizmom obróbki potranslacyjnej, czyli sfałdo-
waniu w aktywną biologicznie strukturę. Etapem limitu-
jącym szybkość i decydującym o prawidłowym fałdowa-
niu się białek jest utlenienie grup sulfhydrylowych reszt 
cysteinowych z powstaniem mostków -SS- stabilizujących 
strukturę przestrzenną cząsteczki białka [27]. Proces ten 
przebiega w retikulum endoplazmatycznym (RE), gdzie 
utleniaczem grup –SH cysteiny w nowo zsyntetyzowanych 
białkach jest disiarczek glutationu, GSSG. Nic więc dziw-
nego, że poziom GSSG w tym przedziale komórkowym jest 
znacznie wyższy niż w pozostałych. Podczas gdy w cyto-
plazmie stosunek stężeń [GSH]/[GSSG] jest rzędu 100:1, 
to w RE wartość ta wynosi 3:1–1:1 [45]. Enzymem, który 
katalizuje zarówno wytwarzanie mostków disiarczkowych, 
jak i reakcje izomeryzacji grup -SH i -SS- jest białkowa 
Ryc. 4.  S-glutationylacja, czyli proces powstawania mieszanych disiarczków z białkami
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izomeraza disulfi dowa, PDI [EC 5.3.4.1]. Jednym z me-
chanizmów powstawania w białkach disiarczków z udzia-
łem PDI jest przenoszenie reszty glutationowej z GSSG 
na białko z utworzeniem mieszanego disiarczku (S-gluta-
tionylacja). W następnych reakcjach formują się właściwe 
wewnątrzcząsteczkowe wiązanie disiarczkowe czemu to-
warzyszy uwolnienie GSH [75].
SH–Białko–SH + GSSG ⎯⎯⎯® SH–Białko–SSG (5)
SH–Białko–SSG ⎯⎯⎯® Białko-(S)2 + GSH (6)
Badania nad procesem zwijania się białek, oprócz aspek-
tu poznawczego, mogą mieć również charakter aplikacyj-
ny, ponieważ istnieją choroby, których przyczyną są za-
burzenia konformacyjne białek (protein conformational 
disorders – PCDs).
Regulujący wpływ S-glutationylacji w procesie 
biodegradacji białek
Oczywistym jest, że proteom komórki zmienia się w czasie, 
czyli że musi zachodzić nie tylko biosynteza nowych, ale 
również biodegradacja białek już niepotrzebnych. Proces 
usuwania białek musi być bardzo selektywny, tak by były 
degradowane tylko właściwe białka, a jednocześnie wystar-
czająco szybki, by nadążyć za nagłymi zmianami metaboli-
zmu komórki. W komórkach eukariotycznych podstawowy 
system kontrolowanej biodegradacji białek jest związany 
z ubikwityną i proteasomem. Ubikwityna, białko składa-
jące się z 76 aminokwasów, jest przyłączana do reszt li-
zyny tych białek, które są przeznaczone do biodegradacji. 
Tylko białka oznakowane ubikwityną mogą być następnie 
degradowane w proteasomie [18]. W komórkach eukario-
tycznych proteasom jest dużym kompleksem, w skład któ-
rego wchodzi aż 14 różnych typów podjednostek białko-
wych [32]. W procesie biodegradacji białek glutation ma 
swój udział zarówno w reakcjach związanych z ubikwity-
nylacją, jak i z aktywnością samego proteasomu. Stężenia 
GSH i GSSG mieszczące się w zakresach mikromolowych 
aktywują proteasom, natomiast stężenia wyższe, milimolo-
we wpływają hamująco [12,32]. W przyłączeniu ubikwity-
ny do białek uczestniczą trzy enzymy określane jako E1, E2 
i E3, a S-glutationylacja w centrach aktywnych enzymów 
E1 i E2 prowadzi do zahamowania aktywności [82].
Mechanizmy detiolacji
Do tego, żeby proces S-glutationylacji mógł skutecznie speł-
niać funkcję regulacyjną i antyoksydacyjną konieczna jest 
możliwość szybkiego przywracania grup tiolowych białek 
do postaci zredukowanej. Detiolacja S-glutationylowanych 
(deglutationylacja) białek może przebiegać enzymatycznie 
i nieenzymatycznie. W większości przypadków szybkość 
powyższej reakcji zależy od aktywności oksydoreduktaz 
białkowo-disulfi dowych: -wspomnianej już - izomerazy 
białkowo-disulfi dowej, glutaredoksyny (Grx), zwanej tak-
że tioltransferazą oraz tioredoksyny (Trx) (ryc. 5).
Glutaredoksyna i tioredoksyna są uważane za systemy an-
tyoksydacyjne regulujące homeostazę tiolowo-disiarcz-
kową w komórkach. Enzymy te katalizują redukcję mie-
szanych disiarczków białek, czemu towarzyszy utlenianie 
grup –SH w ich miejscach aktywnych z powstawaniem we-
wnątrzcząsteczkowego mostku disiarczkowego.
Glutaredoksyna ma większą aktywność detiolazową niż Trx 
i PDI. Badania Holmgrena wykazały, że Grx regeneruje 
białka zmodyfi kowane przez S-glutationylację z szybkością 
około 10 razy większą niż pozostałe oksydoreduktazy [43]. 
Utleniona postać glutaredoksyny jest następnie redukowa-
na przez GSH (ryc. 6). Stąd redukcyjna aktywność glutare-
doksyny wymaga zredukowanych grup –SH w centrum ak-
tywnym, co z kolei zależy od podaży zredukowanego GSH 
[54]. Dlatego „układ glutaredoksynowy”, oprócz glutare-
doksyny i glutationu, wymaga również NADPH i redukta-
zy glutationowej. Glutaredoksyna, wykorzystuje również 
zredukowany GSH w reakcji redukcji rybonukleotydów 
do deoksyrybonukleotydów. Dane dostępne w literaturze 
wskazują również na możliwość udziału glutaredoksyny 
w procesie powstawania mostków disiarczkowych w biał-
kach z udziałem PDI w obecności GSSG [56].
Ryc. 5.  Cykliczność procesu S-glutationylacji i detiolacji białek z udziałem glutaredoksyny i tioredoksyny
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Układ tioredoksynowy, tak jak i układ glutaredoksynowy, 
bierze udział w syntezie deoksyrybonukleotydów, a bez-
pośrednim źródłem wodoru w tym procesie jest NADPH. 
W przeciwieństwie natomiast do glutaredoksyny, która re-
dukuje tylko mieszane disiarczki zawierające glutation, tio-
redoksyna redukuje wszystkie białkowe disulfi dy (w tym 
również zawierające glutation) [54] (ryc. 7). W skład tak 
zwanego „układu tioredoksynowego, oprócz tioredoksy-
ny, wchodzi więc reduktaza tioredoksynowa [EC 1.8.1.9] 
i NADPH. Poza tioredoksyną substratami reduktazy tio-
redoksynowej są: nadtlenki kwasów tłuszczowych, wita-
mina K oraz anionorodnik ponadtlenkowy [54].
Warto wspomnieć, że utleniona postać tioredoksyny może 
być bezpośrednio redukowana, podobnie jak GSSG, przez 
dihydroliponian (DHLA) [14].
Dobre i złe strony powstawania S-koniugatów 
glutationu
Reakcjami prowadzącymi do spadku stężenia komórko-
wego GSH są, oprócz reakcji z RFT, również reakcje po-
wstawania S-koniugatów z toksycznymi, elektrofi lnymi 
egzo- i endogennymi substancjami (GSX). Proces sprzęga-
nia z glutationem poprzedza mikrosomalna transformacja 
endo- lub egzogennej cząsteczki (ksenobiotyku) z udzia-
łem cytochromu P-450. Są to tak zwane reakcje I fazy de-
toksykacji. Reakcje II fazy detoksykacji – to sprzęganie, 
zmodyfi kowanych w I fazie cząsteczek, najczęściej z GSH, 
a także z aktywnym kwasem glukuronowym (UDPGA), ak-
tywnym kwasem siarkowym (PAPS), aktywnym kwasem 
octowym (acetylo-CoA), aktywną metioniną (SAM) oraz 
glicyną. Sens biologiczny tych przemian polega głównie na 
zwiększeniu hydrofi lowości substancji w celu skutecznego 
wydalenia jej przez nerkę z moczem. Nie zawsze jednak, 
mimo że procesy te określa się powszechnie jako detok-
sykacje, następuje zmniejszenie toksyczności, czasami nie 
ulega ona zmianie, a niekiedy może nawet nasilać się.
Reakcja powstawania S-koniugatów glutationu z elektro-
fi lnymi cząsteczkami (GSX) może być nieenzymatyczna, 
jest jednak znacznie przyspieszana przez S-transferazy 
glutationowe [80]. Dalsza biodegradacja GSX przebiega, 
podobnie jak degradacja samego GSH, w cyklu g-gluta-
Ryc. 6. Mechanizm detiolacji białek z udziałem glutaredoksyny
Ryc. 7. Mechanizm działania tioredoksyny
Bilska A. i wsp. – Różne oblicza biologicznej roli glutationu
445
mylowym i prowadzi ostatecznie do S-koniugatów cyste-
iny (CysSX) (ryc. 2).
Zdecydowana większość S-koniugatów cysteiny ulega na-
stępnie reakcji N-acetylacji z udziałem N-acetylotransfe-
razy, przechodząc ostatecznie w nietoksyczne, wydalane 
z moczem, kwasy merkapturowe. Jednak niektóre S-ko-
niugaty cysteiny, na przykład z chloropuryną, są rozkła-
dane przez b-liazę z uwolnieniem pirogronianu, amonia-
ku i toksycznych dla komórek tioli (ryc. 8) [80].
Toksyczność ta jest szczególnie nasilona w nerkach ze 
względu na dużą, zwłaszcza w kanalikach proksymal-
nych, aktywność b-liazy, co prowadzi do uwalniania tok-
sycznych, generujących RFT, tioli (ryc. 8). Opisano zwięk-
szoną zapadalność na nowotwory, umiejscowione właśnie 
w kanalikach proksymalnych, osób narażonych zawodo-
wo na działanie trichloroetylenu [39]. Nerki mają ponad-
to aktywność N-deacetylazy, enzymu antagonistycznego 
do N-acetylotransferazy. Umożliwia to przekształcanie 
w nerce, powstających w wątrobie, merkapturanów z po-
wrotem do S-koniugatów cysteiny, będących substratem 
b-liazy [57]. W tym przypadku, paradoksalnie, utworze-
nie połączenia ksenobiotyku z glutationem, mało że nie 
jest korzystne dla komórki, lecz przeciwnie może prowa-
dzić do jej uszkodzenia, a nawet nowotworu. Ponadto prze-
Ryc. 8.  Udział β-liazy w nefrotoksyczności S-koniugatów cysteiny związanej z uwalnianiem toksycznych tioli
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miany tego typu prowadzą nieodwracalnie do utraty resz-
ty cysteiny z glutationu, co pociąga za sobą uszczuplenie 
komórkowej puli GSH.
Natomiast w przypadku detoksykacji p-acetamidofenolu 
(popularny APAP), mikrosomalny metabolizm tego leku 
z udziałem cytochromu P-450 prowadzi do niezwykle tok-
sycznej N-acetylo-p-benzochinonoiminy [80]. Przy niedo-
borze GSH ten toksyczny metabolit powoduje arylację DNA 
i białek, modyfi kację komórkowych grup tiolowych, nasile-
nie reakcji oksydacyjnych i w końcu nekrozy komórek wą-
troby. Natomiast przy dostatecznej podaży GSH N-acety-
lo-p-benzochinonoimina ulega sprzęganiu do S-koniugatu, 
z którego w następnych reakcjach poprzez CysSX i reakcje 
N-acetylacji powstaje nietoksyczny, wydalany z moczem 
kwas merkapturowy. W tym przypadku biotransformacja 
ksenobiotyku z udziałem GSH stanowi rzeczywisty pro-
ces detoksykacji. Oprócz opisanych istnieją jeszcze i takie 
sytuacje, kiedy powstający S-koniugat glutationu i kseno-
biotyku wykazuje większą reaktywność i toksyczność niż 
substancja wyjściowa. Na przykład genotoksyczny, uszka-
dzający DNA, S-chlorometyloglutation, koniugat glutatio-
nu z dichlorometanem [39].
GSH tworzy również, jak już wspomniano, S-koniugaty 
z elektrofi lnymi substancjami endogennymi. Są to głów-
nie 4-hydroksynonenal (4-HNE) i 15-deoksy-D12,14-pro-
staglandyna J2 (15d-PGJ2) – toksyczne i niebezpieczne 
dla komórki produkty peroksydacji lipidów. Na ogół więc 
sprzęgnięcie tych związków z glutationem jest dla komór-
ki korzystne. Należy jednak zauważyć, że połączenia te 
hamują ekspresję genów kodujących białka, które chronią 
komórkę przed stresem oksydacyjnym. Chodzi tu o geny 
kontrolowane przez tzw. rejon ARE (antioxidant response 
element). Niedostatecznie więc chroniona przed reaktyw-
nymi formami tlenu komórka ulega uszkodzeniu i w kon-
sekwencji apoptozie [38]. O ile w przypadku komórek pra-
widłowych jest to zjawisko dla organizmu niekorzystne, to 
w przypadku komórek nowotworowych wręcz przeciwnie. 
Zwiększanie poziomu białkowych i niebiałkowych anty-
utleniaczy chroniących komórkę przed apoptozą sprzyja 
transformacji nowotworowej komórek. Wykazano m.in, 
że dieta bogata w witaminę E sprzyja wzrostowi nowo-
tworów wątroby myszy wywołanych podawaniem diety-
lonitrozoaminy na skutek zahamowanie apoptozy komó-
rek rakowych [52].
Innym problemem, mającym również pewne odniesienie 
do chorób nowotworowych, jest powstawanie S-koniuga-
tów GSH ze związkami z grupy glukozynolatów, czyli S-
glukozydów pochodzenia roślinnego. Związki te w dużych 
ilościach występują w roślinach z rodziny Brassicaceae 
(czosnek, rzodkiew, gorczyca, brokuły, kapusta, a tak-
że pieprzyca peruwiańska, znana w Polsce jako maca). 
Związki te są wykorzystywane w zielarstwie do produk-
cji leków stosowanych w zaburzeniach trawienia, obniża-
jących ciśnienie krwi, a także bakterio- i grzybobójczych 
oraz przeciwwirusowych [34]. Glukozynolatom przypi-
suje się również działanie przeciwnowotworowe, chociaż 
w literaturze naukowej nie ma do tej pory dobrze udoku-
mentowanych badań dotyczących tego problemu. Z GSH 
z udziałem S-transferazy glutationowej są sprzęgane agli-
kony (głównie izotiocyjaniany allilu i butylu) glukozynola-
tów. Powstałe S-koniugaty są następnie z udziałem białek 
MRP (multidrug resistant proteine) transportowane poza 
komórkę. Na zewnątrz komórki dochodzi do ich sponta-
nicznej degradacji z uwolnieniem GSH i izotiocyjanianów. 
Izotiocyjaniany są ponownie transportowane do komór-
ki i ponownie sprzęgane z GSH. Powtarzanie tego cyklu 
skutkuje uszczupleniem komórkowej puli GSH i wzro-
stem stężenia toksycznych izotiocyjanianów uszkadza-
jących strukturę i składniki komórki, co prowadzi do jej 
śmierci [38]. Zjawisko to, na pewno niekorzystne dla ko-
mórek prawidłowych, jest co najmniej obiecujące z punk-
tu widzenia terapii nowotworów [59]. Problem ten, jak już 
wspomniano nie jest w chwili obecnej dobrze naukowo 
udokumentowany i na pewno wymaga dalszych, szcze-
gółowych badań. Tym bardziej, że w literaturze popular-
nej i w opracowaniach fi rm produkujących i rozprowa-
dzających preparaty zawierające glukozynolaty pogląd, 
że leki te są skuteczne w profi laktyce i leczeniu chorób 
nowotworowych jest wyrażany z dużą pewnością i zde-
cydowanie, co nie pozostaje bez wpływu na powszechną 
świadomość społeczną.
Kolejnym tematem związanym z GSH jest pojawianie 
się oporności na leki, co jest zjawiskiem zdecydowanie 
niekorzystnym w przypadku każdej terapii, w tym rów-
nież w przebiegu leczenia chorób nowotworowych. Jedną 
z przyczyn pojawiania się w komórkach nowotworowych 
oporności na leki jest nadmierna aktywność „tandemu” 
GSH i S-transferaza glutationowa. Dzięki temu tworzące 
się S-koniugaty cytostatyków z GSH z udziałem S-trans-
ferazy glutationowej są szybko usuwane i degradowane, 
a lek zamiast leczyć jest coraz szybciej wydalany z komó-
rek. Problemy te związane z funkcją GSH w terapii cho-
rób nowotworowych będą omówione dokładniej w dal-
szej części artykułu.
S-koniugaty glutationu powstają także podczas syntezy 
leukotrienów cysteinylowych: LTC4, LTD4 i LTE4. Ludzkie 
eozynofi le, bazofi le, mastocyty i makrofagi płucne mają 
zdolność przekształcania prekursorowego leukotrienu LTA4 
w macierzysty leukotrien cysteinylowy LTC4, co następuje 
z udziałem LTC4-syntazy [EC 4.4.1.20], enzymu sprzęga-
jącego leukotrien A4 z glutationem, którego dalsza biode-
gradacja z udziałem gGT i DP prowadzi do leukotrienów 
LTD4 i LTE4. Leukotrieny cysteinylowe odgrywają istot-
ną rolę w patologii wielu chorób, a zwłaszcza w etiopato-
genezie astmy oskrzelowej. U pacjentów chorych na astmę 
LTC4 i LTD4 są tysiąckrotnie silniejszymi czynnikami kur-
czącymi mięśnie oskrzeli niż histamina [23]. W połowie lat 
dziewięćdziesiątych ub.w. pojawiły się leki antyleukotrie-
nowe, działające jako inhibitory receptorów leukotrienów 
cysteinylowych. Inhibitory te są do dzisiaj z powodzeniem 
stosowane w leczeniu osób z astmą oskrzelową. Najnowsze 
badania wskazują na możliwy udział leukotrienów cyste-
inylowych i ich receptorów także w patogenezie nowotwo-
rów [68]. Udowodniono również, że leukotrieny cysteinylo-
we zmniejszają przepływ wieńcowy u ludzi i zwierząt, co 
powoduje skurcz naczyń wieńcowych oraz działają inotro-
powo ujemnie [77]. Oznacza to, że leczenie antyleukotrie-
nowe mogłoby również wspomagać farmakoterapię cho-
rób układu krążenia i chorób nowotworowych. Czy leki 
stosowane w leczeniu astmy mogłyby znaleźć zastosowa-
nie również w onkologii i kardiologii? Czy może rolę ta-
kich leków mogłyby pełnić związki hamujące aktywność 
LTC4-syntazy? W tym ostatnim przypadku na długiej li-
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ście różnorodnych funkcji glutationu, pojawiłaby się ko-
lejna pozycja; wszak leukotrieny są przykładem połączeń 
powstających endogennie z udziałem GSH. W literaturze 
brak jest danych na ten temat, a tymczasem wydaje się, że 
ten kierunek badań wart jest uwagi.
Powstawanie i biodegradacja oraz biologiczna rola 
S-nitrozoglutationu
Postacią glutationu, która na przestrzeni ostatnich lat stała 
się interesującym obiektem badań związanych z tlenkiem 
azotu (NO) jest S-nitrozoglutation (GSNO). Zainteresowanie 
to zawdzięczamy pionierskim pracom Stamlera, który w la-
tach dziewięćdziesiątych ubiegłego wieku po raz pierw-
szy zwrócił uwagę na endogenne S-nitrozotiole (SNT) 
[78]. S-nitrozotiole powstają w reakcji kationu nitrozowe-
go (NO+) i innych reaktywnych form azotu (RFA) z anio-
nami tiolanowymi (RS–) (ryc. 9) [1,78,81].
Do naturalnie występujących w komórkach niskocząstecz-
kowych S-nitrozotioli należą: S-nitrozoglutation, S-nitro-
zocysteina oraz S-nitrozohomocysteina. Fizjologiczne zna-
czenie SNT jest nie do końca poznane. Przyjmuje się, że 
endogennie powstające nisko- i wysokocząsteczkowe SNT, 
biorące udział w magazynowaniu i transporcie tlenku azo-
tu, stanowią dominującą postać redoksową NO. Poza tym 
każda z reaktywnych form azotu w zależności od stężenia 
i stanu metabolicznego komórki może wykazywać działa-
nie pożądane lub niepożądane. Niskocząsteczkowe SNT są 
substratami m.in. takich enzymów jak: reduktaza tioredok-
syny, peroksydaza glutationowa, g-glutamylotranspeptyda-
za i oksydaza ksantynowa [13,26]. Powstający endogennie 
NO może być magazynowany w postaci GSNO, a następ-
nie z udziałem reduktazy tioredoksynowej ulegać homo-
litycznemu rozszczepieniu do NO i GSH [67].
Trx(SH2) + GSNO + O2 ⎯⎯⎯® Trx (S)2 + GSH + NO + O2
_.
Do uwolnienia się NO z GSNO może również dochodzić 
pod wpływem peroksydazy glutationowej [44]. GSNO może 
być również substratem g-glutamylotranspeptydazy, enzy-
mu umiejscowionego po zewnętrznej stronie błony komór-
kowej (ryc. 10) [42]. Wykazano, że stała Michaelisa (KM) 
g-glutamylotranspeptydazy w stosunku do GSNO ma po-
dobną wartość, jak w stosunku do GSH [42]. Co ciekawe, 
enzymatyczna degradacja GSNO z udziałem błonowych 
enzymów gGT i towarzyszącej jej peptydazie (DP) prowa-
dzi do powstawania mało stabilnych SNT, tj. S-nitrozocy-
steinyloglicyny i S-nitrozocysteiny (CySNO) (ryc. 10).
Związki te w obecności Cu+1 mogą łatwo uwalniać NO 
[1]. Enzym gGT ma szczególne znaczenie w procesie bio-
degradacji GSNO w nerkach, ponieważ w tym narządzie 
jego aktywność jest około 900 razy większa niż w wątro-
bie [40]. Uwalnianie NO z niskocząteczkowych SNT może 
następować również z udziałem dysmutazy ponadtlenkowej 
(CuZn-SOD) [48]. Możliwość enzymatycznego uwalniania 
NO z SNT oznacza, że w fi zjologicznych warunkach może 
to następować bez niebezpieczeństwa powstawania rodni-
ków tiylowych (–S•). GSNO w przeciwieństwie do GSH 
z łatwością dyfunduje przez błony komórkowe. W związ-
ku z tym może być dla komórki zarówno źródłem GSH, 
jak i NO. GSNO jest postrzegany jako cząsteczka o wła-
ściwościach sygnałowych i regulacyjnych [16]. Wynika 
to głównie stąd, że związek ten należy do najsilniejszych 
aktywatorów cyklazy guanylanowej, enzymu przekształ-
cającego GTP w cGMP [55]. Dotychczas nie wyjaśniono 
jednak, czy endogenny GSNO per se aktywuje cyklazę gu-
anylanową czy też aktywacja tego enzymu odbywa się po-
przez uwalniany tlenek azotu. Aktywacja cyklazy guany-
lanowej prowadzi do zwiększenia diurezy, zahamowania 
sekrecji aldosteronu, zmniejszenia agregacji płytek oraz 
powoduje relaksację mięśni gładkich.
Istnieją również inne, niezależne od cGMP szlaki sygnal-
ne, poprzez które może GSNO wykazywać swoją aktyw-
ność biologiczną. Jednym z nich jest możliwość nitrozy-
lacji grup sulfhydrylowych w białkach. Liczba poznanych 
białek, u których stwierdzono in vivo znitrozylowane reszty 
cystein wzrasta i już dziś uważa się, że ten rodzaj kowalen-
cyjnej modyfi kacji może być równie istotny jak fosforylacja 
[81]. Wśród białek ulegających S-nitrozylacji w warunkach 
fi zjologicznych należy wymienić hemoglobinę, albuminy, 
liczne enzymy, czynniki transkrypcyjne, receptory i kanały 
jonowe [81]. Dla większości białek nitrozylacja grup –SH 
reszt cysteinowych powoduje zmniejszenie ich aktywno-
Ryc. 9. Powstawanie reaktywnych form azotu 
i S-nitrozotioli
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ści. Inaktywacja za pośrednictwem S-nitrozylacji kaspazy 
3 i proteaz cysteinylowych leży u podstaw neuroprotekcyj-
nego działania GSNO [81]. Jednak inaktywacja w wyniku 
S-nitrozylacji np. enzymów biorących udział w naprawie 
uszkodzonego DNA może być przykładem niepożądanego 
działania S-nitrozoglutationu [82]. Ponadto GSNO w wa-
runkach podwyższonego stresu oksydacyjnego nitrozylu-
jącego może się stać nośnikiem z cytoplazmy do jądra ta-
kich reaktywnych form azotu (RFA), jak NO•, NO+, NO–, 
ONOO– i wówczas dodatkowo przyczynia się do wzrostu 
liczby uszkodzeń DNA [81]. Taka cytotoksyczność w sto-
sunku do komórek nowotworowych byłaby ze wszech 
miar pożądana. Dlatego w tym miejscu należy wspomnieć 
o apoptozie, procesie w którym rola GSNO jest niejedno-
znaczna i zależna od stężenia. Zaobserwowano mianowi-
cie, że w hodowli tymocytów GSNO w stężeniach poniżej 
0,6 mM indukuje apoptozę komórek, podczas gdy w prze-
dziale stężeń 1–2 mM hamuje apoptozę wywołaną działa-
niem takich czynników, jak: promieniowanie jonizujące, 
wysoka temperatura i nadtlenek wodoru [6].
Zaobserwowano również, że S-nitrozylacja białek może 
być etapem pośrednim w procesie powstawania miesza-
nych disiarczków białko-glutation (białko-S-S-glutation) 
ze wszystkimi tego konsekwencjami dla struktury i funk-
cji tak modyfi kowanych białek [81].
S-nitrozoglutation wykazuje również działanie antyoksy-
dacyjne [55]. Stwierdzono, że GSNO podany do substan-
cji czarnej chroni neurony dopaminowe przed toksycz-
nością indukowaną jonami żelaza, ponieważ zapobiega 
powstawaniu rodnika hydroksylowego i reakcji Fentona 
[55]. Działanie GSNO jest w tym przypadku 100 razy sil-
niejsze niż działanie GSH [72].
Produktami biodegradacji GSNO w komórkach oprócz RFA 
(NO•, NO+, NO–, ONOO–) są również, powstające w cyklu 
g-glutamylowym z udziałem gGT i DP, S-nitrozocysteiny-
loglicyna i S-nitrozocysteina [81]. Każde z tych połączeń 
charakteryzuje się różnorodnym i szerokim zakresem bio-
logicznej aktywności.
Ryc. 10.  Udział γGT i jonów Cu+ w uwalnianiu NO z S-nitrozoglutationu (wg [1], zmodyfi kowana)
Bilska A. i wsp. – Różne oblicza biologicznej roli glutationu
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MODULOWANIE POZIOMU GSH W CELACH TERAPEUTYCZNYCH
Procesom patologicznym może towarzyszyć zarówno ob-
niżenie, jak i wzrost stężenia GSH w określonych tkan-
kach. Działanie mające na celu podwyższenie poziomu 
GSH jest korzystne we wszystkich tych stanach chorobo-
wych, którym towarzyszy spadek stężenia GSH. Natomiast 
obniżenie poziomu GSH jest wskazane w komórkach no-
wotworowych w celu zwiększenia ich wrażliwości na che-
mio- i radioterapię, a także przy transplantacji narządów, 
w celu wywołania immunosupresji.
Strategie prowadzące do wzrostu poziomu GSH
Obniżenie poziomu GSH stwierdza się w przebiegu wie-
lu schorzeń. Najlepiej udokumentowane obserwacje do-
tyczą chorób neurodegeneracyjnych (choroba Parkinsona, 
choroba Alzheimera), cukrzycy i powikłań cukrzycowych 
oraz chorób spowodowanych niedoborami immunologicz-
nymi (np. AIDS) [84]. Poziom GSH obniża się także u lu-
dzi w procesie starzenia się [4]. Bardzo często przyjmowa-
nie określonych leków staje się również przyczyną spadku 
poziomu GSH [79]. Udowodniono, że w tych przypadkach 
działania powodujące wzrost stężenia GSH w komórkach 
mogą prowadzić do spowolnienia postępu choroby.
Do badanych możliwości podnoszenia poziomu GSH w ko-
mórkach należą: podawanie egzogennego GSH i jego po-
chodnych, nasilenie biosyntezy GSH poprzez podaż nietok-
sycznych prekursorów cysteiny oraz zwiększenie szybkości 
procesu redukcji GSSG.
Suplementacja GSH i jego pochodnych
Obecnie zainteresowanie koncernów farmaceutycznych 
samym glutationem jako lekiem jest nieduże, ponieważ 
uznaje się, iż doustnie podany GSH jest trawiony w prze-
wodzie pokarmowym człowieka. Wiadomo również, że 
glutation nie przechodzi przez błony komórkowe oraz sła-
bo przekracza barierę krew–mózg [55,79]. Istnieją jednak 
doniesienia, że dożylne podanie tego peptydu u pacjentów 
z chorobą Parkinsona poprawiało ich stan [76]. Wykazano 
również, że doustna suplementacja GSH zapobiega degene-
racji komórek jelita czczego oraz zwiększa szybkość usu-
wania nadtlenków lipidowych w enterocytach [5]. Mniej 
wątpliwości budzą monoestry glutationu (metylowy, ety-
lowy i propylowy). Związki te ze względu na zwiększony 
charakter hydrofobowy są bez trudu transportowane przez 
błony komórkowe [80]. Należy jednak pamiętać, że estry 
te ulegają w komórkach hydrolizie nie tylko do GSH, ale 
także do toksycznego alkoholu (metanolu, etanolu, pro-
panolu). Są również doniesienia o ich działaniu nefrotok-
sycznym [80].
Stymulacja biosyntezy GSH przez podawanie 
prekursorów cysteiny
Czynnikiem decydującym o szybkości biosyntezy gluta-
tionu jest dostępność cysteiny. Jednak ze względu na silne 
neurotoksyczne działanie, cysteina nie może być bezpośred-
nio podawana jako lek. Dlatego w celu wzrostu poziomu 
GSH poszukuje się nietoksycznych prekursorów cysteiny, 
wśród których najbardziej znanym i sprawdzonym jest N-
acetylocysteina [80]. Naturalnym prekursorem cysteiny jest 
metionina, której przemiany do cysteiny wymagają jednak 
udziału ATP. Tymczasem pozyskiwanie cysteiny w spo-
sób energetycznie kosztowny jest dla komórek dotkniętych 
stanem patologicznym dodatkowo niekorzystne. Jako pre-
kursor cysteiny może być również stosowany kwas 2-okso-
tiazolidyno-4-karboksylowy (OTC), jednak i w tym przy-
padku enzymatyczne przemiany tego związku do cysteiny 
wymagają udziału ATP. Ponadto OTC może ulegać prze-
mianie do cysteiny tylko w komórkach zawierających en-
zym 5-oksoprolinazę [EC 3.5.2.9] [46,80].
Kolejną grupą związków są pochodne cysteiny z zabloko-
waną grupą karboksylową (amidy i estry), dipetydy cyste-
iny lub N-alkilowe pochodne tego aminokwasu. Związki 
te mogą jednak, ze względu na obecność grupy tiolowej, 
spontanicznie utleniać się do disiarczków, a to stwarza 
niebezpieczeństwo generowania RFT i peroksydacyjnych 
uszkodzeń. Dlatego duże zainteresowanie budzą obecnie, 
„pozbawione” potencjalnie niebezpiecznej grupy tiolowej, 
tiazolidynowe pochodne cysteiny. Powstają one w proce-
sie kondensacji cysteiny z różnymi związkami karbony-
lowymi. Badania wykazały wzrost poziomu GSH w ko-
mórkach wątroby, utrzymujący się powyżej 12 godzin po 
podaniu produktów kondensacji cysteiny z rybozą, gluko-
zą i pirogronianem [80,83].
Zupełnie inną strategią terapeutyczną mogącą również pro-
wadzić do wzrostu poziomu cysteiny jest zahamowanie bio-
syntezy białek. Pozwala to na „zaoszczędzenie” cysteiny 
i skierowanie jej na szlak biosyntezy GSH. Udowodniono, 
że inhibitory biosyntezy białek, takie jak aktynomycyna 
i cykloheksimid chronią komórki przed stresem oksyda-
cyjnym wywołanym promieniowaniem jonizującym oraz 
wykazują działanie antyapoptotyczne [24].
O szybkości biosyntezy GSH decyduje również aktywność 
enzymów biorących udział w jego biosyntezie. Wykazano, 
że w procesie starzenia się spadek poziomu GSH w tkan-
kach jest skorelowany z obniżeniem aktywności synteta-
zy g-glutamylocysteinowej w korze mózgu, sercu, wątro-
bie i soczewkach badanych zwierząt [4]. Dlatego pierwsze, 
udane próby zwiększenia aktywności katalitycznej tego en-
zymu metodą transferu genu, otwierają nowe możliwości 
leczenia i zapobiegania wielu chorobom [80].
Redukcja GSSG
Obniżenie stężenia GSH może być także wynikiem jego 
udziału w reakcjach z utleniaczami w sytuacjach nasilone-
go stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego. W tych warun-
kach następuje również spadek stężenia antyoksydantów 
egzogennych, dostarczanych do organizmu z pożywieniem. 
Wyniki wielu badań wskazują, że podawanie witamin i in-
nych związków o działaniu przeciwutleniającym wspoma-
ga utrzymanie wysokiego stężenia GSH i zwiększa całko-
witą moc antyoksydacyjną organizmu. Wykazano m.in, 
że witaminy C i E oraz b-karoten chronią neurony przed 
neurotoksycznym działaniem, znanej egzogennej toksy-
ny, MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydy-
ny) [2]. Udowodniono również, że utleniona postać wi-
taminy C, dehydroaskorbinian podnosi poziom GSH, co 
najprawdopodobniej następuje poprzez stymulację aktyw-
ności enzymów cyklu pentozowego (dehydrogenazy glu-
kozo-6-fosforanowej, dehydrogenazy 6-fosfoglukoniano-
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wej i transaldolazy), będącego głównym źródłem NADPH, 
a to umożliwia redukcję GSSG do GSH z udziałem reduk-
tazy glutationowej [7].
W ostatniej dekadzie poważnie wzrosła liczba prac dotyczą-
cych antyoksydacyjnych właściwości, endogennego, będące-
go koenzymem w reakcjach katalizowanych przez dehydro-
genazy a-ketokwasów, kwasu 6,8-ditioktanowego, znanego 
jako kwas a-liponowy (LA). Ze względu na niemal najniż-
szą, wśród biologicznych układów redox, wartość standardo-
wego biologicznego potencjału oksydacyjno-redukcyjnego 
E0’ układu liponian/dihydropliponian (LA/DHLA) – niż-
szą wartość E0’ ma jedynie układ NAD(P)/NAD(P)H; ta-
bela 1) – DHLA wykazuje możliwość redukcji utlenionych 
form pozostałych antyoksydantów, w tym również GSSG. 
Z tego powodu kwas liponowy nazywany jest antyoksydan-
tem antyoksydantów [11,69]. W licznych badaniach pod-
stawowych i klinicznych wykazano korzystny wpływ poda-
wania kwasu liponowego w przebiegu takich schorzeń jak: 
cukrzyca, neuropatia cukrzycowa, zaćma, miażdżyca i cho-
roby układu krążenia, choroby neurodegeneracyjne, choro-
by wątroby oraz AIDS [10,11,58,69]. W badaniach zarówno 
in vitro jak i in vivo kwas liponowy powoduje wzrost stęże-
nia GSH, witaminy C oraz witaminy E [11,58]. Wykazano 
również stymulujący wpływ LA na aktywność peroksydazy 
glutationu, katalazy oraz reduktazy askorbinianowej w so-
czewce, na zwierzęcym, indukowanym BSO modelu kata-
rakty [11,58]. Stwierdzono również, że zdolność LA i jego 
zredukowanej postaci – kwasu dihyroliponowego (DHLA) 
– do reakcji z reaktywnymi formami tlenu – ROS jest po-
równywalna z glutationem [58].
Strategie prowadzące do obniżania stężenia 
glutationu w komórkach
Obniżenie stężenia GSH jest wskazane do wywołania 
krótkotrwałej immunosupresji w powiązaniu z transplan-
tacją narządów, a także w komórkach nowotworowych. 
Problemem klinicznym związanym z terapią nowotwo-
rów jest zbyt mała wrażliwość komórek nowotworowych 
na radio- i chemioterapię. Natomiast możliwość stosowa-
nia wyższych dawek promieniowania i większych dawek 
leków jest ograniczona ze względu na toksyczność w sto-
sunku do komórek prawidłowych. Jedną z przyczyn opor-
ności komórek nowotworowych na leki i promieniowanie 
jest to, że komórki te charakteryzują się znacznie wyższym 
poziomem GSH oraz większą aktywnością gGT i STG niż 
komórki prawidłowe [37,66]. Dlatego w celu zwiększenia 
skuteczności i bezpieczeństwa terapii w chorobach nowo-
tworowych należałoby opracować metody pozwalające, 
w najbardziej idealnym przypadku, na obniżenie stężenia 
GSH w komórkach nowotworowych, przy jednoczesnym 
zwiększeniu jego stężenia w komórkach prawidłowych. 
Uzyskanie takich efektów jest możliwe przez wykorzysta-
nie istniejących różnic metabolicznych i genetycznych, jakie 
występują między komórkami prawidłowymi i nowotworo-
wymi. Wśród najbardziej istotnych różnic enzymatycznych 
wymienia się: całkowity brak lub śladową aktywność w ko-
mórkach nowotworowych g-cystationazy oraz zmniejszoną 
aktywność dehydrogenaz aldehydowych i 5-oksoprolina-
zy. Wykazano również, że zastosowanie butioninosulfok-
syiminy (BSO), inhibitora biosyntezy GSH nie prowadzi 
do zauważalnych następstw fi zjologicznych w komórkach 
zdrowych, natomiast zwiększa wrażliwość na chemio- i ra-
dioterapię komórek nowotworowych. Mechanizm tego zja-
wiska nie jest jeszcze dokładnie poznany. Wiadomo jednak, 
że w komórkach prawidłowych wartości stałych Michaelisa 
(KM) enzymów zależnych od GSH są bardzo małe (średnio 
poniżej 1 mM). Dzięki temu nawet w warunkach bardzo 
znacznego spadku poziomu GSH, dochodzącego nawet do 
70%, enzymy te w dalszym ciągu działają z prędkościami 
zbliżonymi do prędkości maksymalnej [7]. Strategie te-
rapeutyczne w przebiegu nowotworów powinny sprowa-
dzać się więc do jednoczesnego stosowania cytostatyków 
i inhibitorów biosyntezy glutationu z jednoczesną podażą 
związków mogących selektywnie podnosić poziom GSH 
w komórkach prawidłowych. Postępowanie takie miałoby 
na celu selektywne obniżenie poziomu glutationu w ko-
mórkach nowotworowych w celu osłabienia detoksykacji 
cytostatyków oraz obrony antyoksydacyjnej, a w konse-
kwencji zwiększenia skuteczności leczenia. Jednoczesny 
wzrost poziomu glutationu w komórkach prawidłowych 
pozwoliłby natomiast na zmniejszenie działań niepożą-
danych radio- i chemioterapii. Po raz pierwszy, próby se-
lektywnego modulowania stężeń glutationu w komórkach 
z użyciem BSO zostały podjęte ponad 20 lat temu przez 
Meistera i wsp [63]. Dzisiaj badania kliniczne nad zasto-
sowaniem BSO w terapii pacjentów z chorobami nowo-
tworowymi są prowadzone w bardzo wielu ośrodkach na 
całym świecie. W badaniach prowadzonych w naszym ze-
spole wykazano selektywny wpływ cystationiny. na meta-
bolizm komórek nowotworowych i zdrowych. Cystationina 
mianowicie chroni komórki wątroby przed toksycznością 
cytostatyków, natomiast nie wykazuje takiego działania 
w komórkach raka wysiękowego Ehrlicha [53].
Mimo jednak licznych badań i ogromnego zainteresowania 
możliwościami farmakologicznej regulacji poziomu GSH 
w komórkach ciągle bardzo trudno na podstawie pozna-
nych mechanizmów regulacji biosyntezy GSH precyzyj-
nie zaprogramować oczekiwane zmiany w poziomie tego 
tripeptydu. Trudności te są związane z tym, że do tej pory 
znacznie mniej poznano mechanizmy regulujące procesy 
wykorzystywania GSH w komórkach. Ponadto poszczegól-
ne tkanki i przestrzenie subkomórkowe charakteryzują się 
zróżnicowanymi stężeniami tioli, a poszczególne prekurso-
ry cysteiny i glutationu wykazują różne możliwości trans-
portu przez błony komórkowe i subkomórkowe. Wszystko 
wskazuje jednak, że prowadzone w tym zakresie badania 
idą w dobrym kierunku, albowiem każdy dzień przynosi 
nowe, dające nadzieję informacje.
PODSUMOWANIE
Glutation, tripetyd zbudowany z glutaminianu, cysteiny 
i glicyny jest najbardziej rozpowszechnionym niskoczą-
steczkowym związkiem tiolowym w przyrodzie. W tkan-
kach organizmu ludzkiego glutation występuje w kilku 
postaciach redoksowych, z których każda charakteryzu-
je się różnorodnym i szerokim zakresem biologicznej ak-
tywności. Glutation zredukowany jest najważniejszym ele-
mentem systemu antyoksydacyjnego chroniącego komórki 
przed działaniami reaktywnych form tlenu. Jako antyok-
sydant glutation: 
•  redukuje RFT w enzymatycznych i nieenzymatycznych 
reakcjach;
•  regeneruje inne, utlenione, drobnocząsteczkowe anty-
oksydanty, takie m.in. jak witamina C i witamina E;
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•  bierze udział w naprawie cząsteczek białek, kwasów nu-
kleinowych i lipidów, uszkodzonych w procesie perok-
sydacyjnych;
•  utrzymuje grupy tiolowe białek w stanie zredukowa-
nym.
Ponadto glutation bierze udział w procesach fałdowania 
i ubikwitynylacji białek, detoksyfi kacji ksenobiotyków, 
w syntezie leukotrienów cysteinylowych oraz w powstawa-
niu deoksyrybonukleotydów z rybonukleotydów. Glutation 
odgrywa również istotną rolę w regulacji aktywności szla-
ków metabolicznych oraz procesów wzrostu i różnicowa-
nia komórek, co następuje poprzez: 
•  redoksowe mechanizmy transdukcji sygnału;
•  odwracalną, kowalencyjną modyfi kację białek w pro-
cesie glutationylacji oraz w procesie S-nitrozylacji.
Obniżenie stężenia glutationu stwierdza się w przebiegu 
wielu schorzeń. Są to m.in. choroby neurodegeneracyjne, 
cukrzyca oraz AIDS. Wykazano, że w tych przypadkach 
leczenie, prowadzące do wzrostu stężenia GSH łagodzi 
przebieg choroby i spowalnia jej postęp.
Z kolei selektywne obniżenie poziomu GSH jest wska-
zane w komórkach nowotworowych w celu zwiększenia 
skuteczności chemio- i radioterapii, a także – w celu wy-
wołania krótkotrwałej immunosupresji – przy transplan-
tacji narządów.
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